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核内受容体 farnesoid X receptorのシグナル制御における 
胆汁酸抱合・脱抱合反応の役割 
 











肝の FXR シグナルに対する作用を解析した。 
腸内細菌による脱抱合反応を抑制した抗菌薬（ampicillin）投与マウスを用い、非抱合型
胆汁酸 cholic acid（CA）と抱合型胆汁酸 taurocholic acid（TCA）の回腸 FXR シグナルへの
影響を比較解析した。CA の経口投与では、腸管管腔内の CA 及び TCA レベルの増加と共
に、回腸 FXR 標的遺伝子の mRNA レベルの増加が認められた。一方 TCA の経口投与では、
腸管管腔内の TCAレベルは増加したが、CAレベルは増加せず、上記 mRNAレベルも変動
しなかった。同様の実験において、肝臓の FXR標的遺伝子の mRNAレベルは、CA 又は TCA
のいずれの投与によっても変動せず、肝臓では TCA レベルは増加したが、CA は検出され
なかった。次にタウリン枯渇剤（β-alanine）をマウスに投与して肝臓でのアミノ酸抱合を阻
害した後にCAを経口投与したところ、肝内CAレベルは増加し、肝FXR標的遺伝子のmRNA
レベルも増加した。以上の結果から、マウスでは非抱合型胆汁酸 CA は、回腸及び肝 FXR
シグナルの活性化作用を有するが、抱合型の TCAにはそのような作用がないことが示唆さ
れた。 
本研究において、抱合型及び非抱合型胆汁酸の間で、回腸及び肝 FXR シグナルの活性化
作用が異なることを初めて明らかにし、抱合・脱抱合反応が、胆汁酸の体内動態制御だけ
でなく、FXR シグナル制御要因として機能する可能性が示された。本研究成果が、胆汁酸
/FXR シグナルの全容解明に繋がることを期待する。 
